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Compositions dermatologiques a usage topique externe, a base de metronidazole utiles pour le traitement de 
I'acne. 



(5^) La presente invention concerne des compositions derma- 
tologiques a usage topique externe pour le traitement de 
I'acne, caractens6es en ce qu'elies contiennent 0.1 % a 5 <Vb 
en poids de metronidazole en association avec au moins un 
principe actif k6ratorytique choisi parmi le peroxyde de ben- 
zoyie, la vitamine A acide et ses derives, ainsi qu'un support 
assurant la pen6tration et la remanence des priheipes actifs au 
niveau de la peau. 
^ La pifesente invention conceme en particulier des composi- 
tions dermatologiques dont les principes actifs consistent en 
des associations : metronidazole — vitamine A acide ou 
■ metronidazole — peroxyde de benzoyle. 
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La prfeBente invention conceme des compositions 
dermatologiques ft usage topique externe, a base de 
metronidazole, utiles notamment pour le traitement de l'acn§. 

La prfisente invention conceme plus particulife- 
rement des compositions dermatologiques contenant du metro- 
nidazole en association avec un ou plusieurs agents k§rato- 
ly tiques • 

II existe diff§rents types d*acn§ et l'on en tend 
designer ici par "acne" l'ensemble des troubles dermatolo- 
giques de type acneique et/ou s6borrheique. 

L'acnS est une affection dermatologique particu- 
liSrement r6pandue dans la tranche d f Sge de 15 & 22 ans. 
Elle se traduit par 1' eruption de papules et de pustules 
sur le visage et diverses regions du tronc. Dans sa forme 
la plus grave, elle est persistante et defigurante et peut 
determiner des cicatrices permanentes. La lesion de base 
de I'acne est la formation d»un comedon dans le follicule 
sebace. 

L'etiologie precise de I'acne n"est pas encore 
etablie. On observe cependant qu'elle se developpe le plus 
souvent chez un sujet predispose au moment de la puberte 
et debute par un eiriballement de l'activite des glandes 
sebacees. Dans le developpement de I'acne vulgaire, cette 
production de sebum supSrieure 3 la normale s'accompagne 
d'un remplissage du canal folliculaire - trajet commun 
des polls et du sebum - par tone masse de lamelles cornees 
provenant de sa paroi. Ces lamelles meiangees au sebum 
vont former la lesion fondamentale de I'acne vulgaire : 
le microkyste sebace ou comedon. De plus, les microorga- 
nismes qui trouvent dans la graisse du sebum un milieu 
propice S leur pullulation, vont se multiplier au sein 
de microkystes, entralner la rupture des follicules et 
conduire 3 divers symptCmes d 1 inflammation : 
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eruptions Buperficielles telles que des papules, des 
pustules, ou dans leB formes les plus sgv&res de l v acn£, 
de vfirltables cavites kystiques creusfies sdus l^piderme. 

Le processus d6crit permet de raettre en 
5 evidence le fait que la pathogSnie des diff6rents types 

d'acne fait intervenir au moins trois composantes princi- 
pales communes : 

- une compos ante €pidermique correspondant h une produc- 
tion de s§bum et de substances kfiratiniques sup6rieure 

10 a la normale, 

- une composante inf lammatoire li§e aux troubles des 
glandes s§bac6es et aux troubles de l^pitheiium 6pi- 
dermique aboutissant 3 vine obstruction du canal folli- 
culaire et i la formation d'un kyste ferm§, 

15 - et une composante infectieuse liSe S la proliferation 
microbienne - bacteries et parasites - au sein des 
kystes sgbac§s entrainant, par effet lipasique, la 
formation d'acides gras qui sont eux-mfimes inf lamma- 
toire s* 

20 De nombreux traitements ont deji 6t6 pro- 

poses : utilisation d 9 agents desquamants, incision des 
kystes ou des pustules, traitement hormonal avec des 
oestrog&nes pour les patients du sexe feminin, traitement 
antibact€rien avec des antibiotiques, entre autres. Si 

25 la plupart de ces traitements appoxtent un certain soula- 
gement, aucun d'entre eux ne s'est reveie satisfaisant. 
Certains presentent des inconvenients majeurs tels que 
les risques lies Sl 1' administration prolongfee d'antibio- 
tiques par exeraple, d 1 autres provoquent des dermatites 

30 par contact allergique et/ou parce qu'ils sont, dans 

certains cas, fextr§mement irritants et dessechants, aug- 
mentant par lS-m§me la glne tant physique que morale cau- 
s§e par la maladie. 
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II apparalt ainsi interessant de pouvoir propo- 
ser une composition pour traiter l*acn6 permettant une 
application locale adaptee de fa^on & 6viter d'une part, 
les risques engendrfis par une administration prolongSe de 
substances mSdicamenteuses par voie orale ou gen€rale et 
d' autre part, les effets secondaires indSsirables engen- 
dr€s par une administration par voie topique trop radi- 
cale, sans toutefois renoncer £ la n§cessit§ d'efficacite 
inhfirente h toute m§dication. II s'agit de concilier les 
objectifs thgrapeutiques avec les objectifs de relatif 
"bien-§tre w ou "contort? 1 du patient, problSme d'autant 
plus deiicat que l*acn6 est une affection dermatologique 
tr&s souvent defigurante. 

Pour ce faire, la prSsente invention concerne 
des compositions dermatologiques a usage topique externe 
pour le traitement de l f acn§, caract§ris§es en ce qu'elles 
contiennent 0,1 & 5 % en poids de metronidazole en asso- 
ciation avec au moins un principe actif k§ratolytique 
choisi parmi le peroxyde de benzoyle, la vitamine A acide 
et ses derives, ainsi qu'un support assurant la pene- 
tration et la r§manence des principes actifs au niveau de 
la peau. 

Le metronidazole est un principe actif connu, 
poss§dant des propri£t£s parasiticides sur Trichomonas 
vaginalis, Giardia intestinalis , Entamoeba histolytica, 
entre autres, mais aussi des propri£t£s bactericides sur 
les bacteries anaerobies strictes telles que Bacteroldes 
fragilis, Clostridium perfringes, 

II est utilise dans le traitement de diverses 
infections sous forme de comprimes, suspensions buvables, 
ovules, et solutes injectables. 
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Assez r6cemment, le metronidazole a 6te applique 
au traitement par voie orale d'affections dermatologiques 
telles que l'acn6 rosacSe avec de bons r§sultats. 

Toutefois, 1 'existence d'effets secondaires 
5 graves, en particulier : sensibilisation aux derives 

de 1* imidazole, modification de la formule sanguine, ainsi 
que toutes manifestations ind€sirables : naus£es, vomisse- 
ments, sueurs, vertiges, c§phalges, constituent un frein 
a V utilisation de ce produit. 

10 C'est pourquoi, 1 'application topique du metro- 

nidazole, au moyen d'une composition dermatologique se- 
Ion 1 ' invention, se revile particuliSrement avantageuse. 
Elle permet d'Sviter les inconvSnients cites et de b6n6- 
ficier des seules fonctions souhaitees du metronidazole t 

15 - antiseptique sur la flore cutan6e, vis-a-vis de . 

Propionebacterium acnes et Staphylococcus epidermis 
notamment, 

- antiparasitaire vis-a-vis du Demodex folliculorum - 
parasite present dans certains types d'acn§ dont l'acn£ 

20 rosacSe -, 

- anti-inf lammatoire par diminution de la migration des 
leucocytes. 

On met ainsi en evidence que 1' action du metro- 
nidazole se situe essentiellement au niveau des composan- 

25 tes infectieuse et inf lammatoire precedemment d§crites. 

Cependant, le processus pathologique de 
I'acne etant complexe, un traitement efficace doit faire 
intervenir une therapeutique combin6e visant a agir sur 
les trois composantes epidermidique - inf lammatoire - 

30 infectieuse & la fois. On sait en effet qu'une interven-r 
tion se limitant & tine ou deux de ces composantes n f ap- 
porte pas la gu6rison totale ou se solde par une rechute. 
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C'est pourguoi une composition derma tologique 
selon 1' invention est constitufie d'une association de 
metronidazole avec au moins un principe actif keratolytique . 
Ainsi le metronidazole, employe seul, agit sur 
5 les composantes inf lammatoire et infectieuse seulement. 

Mais associg a un agent keratolytique tel que la vitamine A 
acide ou l'un de ses derives, ou le peroxyde de benzoyle, il 
agit sur les trois composantes principales a la fois. Cette 
association permet en outre de require la dur6e du trai- 
10 tement qui dans le cas des affections dermatologiques , 
s'§tale frSquemment sur de longues periodes. 

La vitamine A acide, appelee encore acide retinol- 
que ou tretinolne, et le peroxyde de benzoyle sont tous 
les deux des keratoly tiques . Mais chacun d'eux possede, en 
15 ' plus, des propri§t§s particuliSres . 

La tritinolne agit sur la keratinisation. Elle 
possede des proprietes keratolytiques tres marquies, pro- 
voque 1' expulsion des elements rgtentionnels de l'acni - 
les com§dons - et accelere Involution des elements inf lam- 

20 matoires - papules et pustules. 

La tr§tinoSne est deja utilis§e sous forme de mSdication 

topique dans les acnes a predorinanoe r€tentionnelle. Cependant, employee 

seule, elle ne reduit que les phenomenes d'hyperkeratose folliculaire et 

le problems infectieux demeure. 

25 Conformiment a 1' invention, les ccmpositions renfermant une 

association mStrcnidazole - vitamine A acide possSdent, elles, un effet ■ 
a la fois ccm§dolytique, antiseptique et anti-inflarmtatoire. Elle pr#- 
sentent une activiti sur tous les types de lesions acneigues, mais plus 
particulierenent sur les lesions fermees et inflammatoires - papules, 

30 pustules -. 

Le peroxyde de benzoyle pr&ente des proprietes antiseptiques, 
keratolytiques et sebostatiques . II a deja ete utilise dans le traitement 

de certaines dermatoses. 

Cependant, 1 "association mStrcnidazole - peroxyde de benzoyle 
35 possSde une synergie d'action sur les differents elements de l'acne. 
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Oette Bynergie se manifeste essentiellemait au niveau des prcprietfis 

antiseptiques et antl-inflammatolxes des compositions selon l'inwntion. 

L 1 activity antiseptique du peraxyde de benzoyle, notaronent 

sur la Propicnebacteriun ames, se txouve consid6rablement renforoSe du 

fait de l'adjcncticn de metronidazole. L f association poesfede, en outre, 

me bonne activity anti-inflanmatoiie. 

Un autre avantage des compositions selon l'in- * 

vention consiste en ce que le$ associations du metronida- 
zole avec la vitamine A acide, ou l*un de ses d6riv6s, ou 
le peroxyde de benzoyle sont bien tolSrfies. 

En ef fet, la vitamine A acide et le peroxyde de 
benzoyle, utilises dans le traitement de dermatoses, en 
particulier de l f acn§, entralnent de nonibreux problfemes 
d' irritation. lis constituent des thfirapeutiques agres- 
sives qui sont trfes souvent mal toierees, provoquant des 
phfinomfenes inf lammatoires qui n6cessitent souvent 1* arret 
du traitement. 

Associ§es au metronidazole, ces deux substances 
prfisentent une tolerance considerablement am§lior§e - 
notamment par rapport 3 celle de la vitamine A acide - 
car 1' association permet de r€duire les doses utilises 
de vitamine A acide, ou de l'un de ses d€riy6s, ou de 
peroxyde de benzoyle, et parce que le metronidazole 
possSde un effet anti-inf lammatoire propre. 

En raison de cette bonne tolerance, les compo- 
sitions selon 1' invention procurent une gamme de produits 
beaucoup plus facilement utilisables. 

Une composition dermatologique selon 1* invention 
contenant une association metronidazole - vitamine A acide 
ou un de ses derives, renferme avantageusement 0,1 % & 
5 % en poids de metronidazole, et 0,01 % & 2 % en poids 
de vitamine A acide ou de l'un de ses derives* 

On preffcire, en particulier, une composition 
contenant 0,5 % 3 2 % en poids de metronidazole, et 0,01% 
5 0,1 % en poids de vitamine A acide ou d*un de ses d6riv€s 

Parmi les derives prefers de la vitamine A acide 
on peut citer les sels de celle-ci, et plus particulifire- 
ment le retinoate de zinc. 
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Une composition dermatologique selon ^invention 
contenant vine association metronidazole - peroxyde de 
benzoyle, renferme avantageusement 0,1 % 4 5 % en poids 
de metronidazole, etl%S10%en poids de peroxyde de 
5 benzoyle. 

On preffere, en particulier, une composition con- 
tenant 0,5 % 3 2 % de metronidazole, et 1 % & 5 % en poids 
de peroxyde de benzoyle. 

Le support utilise dans les compositions derma- 
10 tologiques, objet de la presente invention, est choisi de 
manifere & assurer la penetration et la r€manence des 
principes actifs au niveau de la peau. 

Un tel type de support peut etre par exemple 
constitue principalement par la combinaison de 20 370 % 
15 en volume d'alcool ethylique, le solde etant forme soit 

d'eau, soit de glycerol, soit d'un polyol tel que methylene 
glycol, le propyl&neglycol ou leurs homologues oxyethyl£nes 
pris seuls ou en melange. 

Selon un mode de realisation prefere de l'inven- 
20 tion, le support est constitue d'un melange equiponderal 
d'alcool ethylique et de polyethyl&neglycol. 

Peuvent Stre igalement associees en petites quan- 
tit6s - inferieures § 10 % de la composition totale - 
des c6 tones telles que la methylisobutylcetone, des esters 
25 d'alcool tels que 1 'acetate d'ethyle ou des ethers tels 
que le dime thoxyme thane, qui permettent de concourir & 
l'effet recherche sans causer d'effet desagreable au niveau 
de la peau. 

De m§me, les compositions derma tologiques selon 
30 la presente invention peuvent contenir d'autres additifs 
tels que par exemple des conservateurs , des parfums, des 
colorants, entrant habituellement dans la formulation de 
telles compositions. 
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Les compositions dermatologiques a usage topigue 
externe, objet de la prfesente invention, peuvent se pre- 
senter indif ffiremment sous la forme de solutions , de lo- 
tions, de gels ou de crfemes. Les solutions, gels ou lo- 
tions peuvent fitre condition's de fa?on classique sous la 
forme de flacons, d 1 aerosols ou encore d 1 ampoules. 

Pour la preparation des compositions dermatolo- 
giques, selon la prfisente invention, ainsi que le condi- 
tionnement des diff€rentes formes galSniques, on se rSffire 
aux techniques habituellement mises en oeuvre par I'homme 
de l'art. 

Les exemples ci-apr6s permettront de mettre en 
Evidence d'autres caractSristiques et avantages de la 

pr§sente invention.* 

t 

EXEMPLE 1 

Gammes des concentration relatives n§cessaires 
des diffgrents principes actifs : 

Le tableau suivant r assemble les gammes de 
concentration prSconisSes des diffSrents principes actifs : 
metronidazole, peroxyde de benzoyle, vitamine A acide (ou 
un de ses dSriv£s) , entrant dans la formulation des compo- 
sitions dermatologiques a usage topique externe pour le 
traitement de l'acn§, conformes S 1 ■ invention . : 



t 

Concentrations pr§oonis§es 
; des diffSrents principes 
actifs 


utilises seuls 


en association 


metronidazole 


0,05 % a 5 % 


0,05 % a 2 % 


Vitamine A acide 
feu un de ses dSrivSs) 


0,01 % a 0,2 % 


0,01 % a 0,1 % 


peroxyde de benzoyle 


i % a io % 


i % a 5 % ^ 
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Une analyse comparfie des colonnes met en evi- 
dence que les intervalles des concentrations pr6conis€es 
des different* composes actifs sont moins etendus lorsque 
ces compo6§s sont utilises en association que lorsqu'on 
utilise un seul de ces composes 3 titre de principe actif. 

On montre ainsi 1* association de plusieurs com- 
poses actifs : metronidazole - vitamine A acide et metro- 
nidazole - peroxyde de benzoyle en particulier, permet 
de reduire les concentrations respectives de chacun de 
ces composes actifs, ce qui prSsente l'avantage de pre- 
parer des compositions dermatoiogiques possedant une 
tolerance nettement am61ioree. 

EXEMPLE 2 

Formulations de compositions dermatoiogiques a 
usage topique externe pour traiter l'acne : 

A titre d* illustration de l 1 invention, on 
indique ci-apres quelques exemples non limitatifs de for- 
mules de compositions conformes 5 1 'invention. : 

- composition dermatologique selon 1' invention 
contenant une association metronidazole - 
vitamine A acide dans un excipient approprie : 
concentrations en principes actifs : 

. metronidazole 2 % 

» vitamine A acide 0,1 % 

. excipient q.s.p. 100 g de composition 

- Composition dermatologique selon 1' invention 
contenant une association metronidazole - 
peroxyde de benzoyle dans un excipient approprie 
concentration en principes actifs : 

. metronidazole 2 % 

. peroxyde de benzoyle ... 5 % 

. excipient q.s.p. 100 g de composition 
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REVENDICATIONS 
1. * Composition derma to logique a usage topique 
externe pour le traltement de l'acn£, caract£ris€e en ce 
qu'elle contient 0,1 % 3 5 % en poids de metronidazole en 
5 association avec au moins un principe actif kfiratolytique 
choisi parmi le peroxyde de benzoyle, la vitamine A acide 
et ses derives, ainsi qu'un support assurant la p§n§tra- 
tion et la r£manence des principes actifs au niveau de la 
peau. 

10 2. - Composition selon la revendication 1, 

caractGrisSe en ce quelle contient 0,1 % & 5 % en poids 
de metronidazole , et 0,01 % a 0,2 % en poids de vitamine A 
acide ou de l'un de ses d€riv§s. 

3. - Composition selon la revendication 2, 

15 caractSris§e en ce qu'elle contient 0,5 % a 2 % en poids 

de metronidazole, et 0,01 % a 0,1 % en poids de vitamine A 
acide ou de l'un de ses derives. 

4. - Composition selon la revendication 1, 
caract£ris€e en ce qu'elle contient 0,1 % a 5 % en poids 

20 de metronidazole, et 1 % a 10 % en poids de peroxyde de 
benzoyle. 

5. - Composition selon la revendication 4, 
caract§ris€e en ce qu'elle contient 0,5 % a 2 % en poids 
de metronidazole, et 1 % a 5 % en poids de peroxyde de 

25 benzoyle. 

6. ~ Composition selon l'une des revendications 
1 a 5, caracterisfie en ce qu'elle contient, en outre, un 
melange equipondSral d'alcool ethylique et de polyethylene 
glycol a titre de support assurant la penetration et la 

30 r€manence des principes actifs au niveau de la peau. 



